异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）已广泛应用于多种血液系统疾病的治疗。随着移植技术的逐渐进步，移植后存活率提高且生存时间明显延长，造血干细胞移植相关肾病也逐渐引起重视。本研究对近年来河南省肿瘤医院血液科治疗的6例allo-HSCT后新发肾小球肾炎患者的临床资料进行回顾性分析，以加深对移植后肾小球肾炎的了解。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：2008年1月至2016年12月，在河南省肿瘤医院血液科接受allo-HSCT且移植后存活\>100 d的血液病患者共478例（男287例，女191例），其中6例（1.26%）患者诊断为移植后肾小球肾炎。诊断符合以下标准：移植6个月后发病、伴蛋白尿，肾脏病理诊断为肾小球病变[@b1]。

2．预处理方案和GVHD的预防及诊断标准：重型再生障碍性贫血（SAA）患者预处理方案采用环磷酰胺+兔抗胸腺细胞球蛋白（ATG）+氟达拉滨（Flu）±全身放疗（TBI），急性髓系白血病（AML）患者采用Bu/Cy（白消安+环磷酰胺）为基础的预处理方案。同胞相合移植采用环孢素A（CsA）联合短疗程甲氨蝶呤（MTX）预防移植物抗宿主病（GVHD），无关供者移植加用吗替麦考酚酯（MMF）。急性GVHD和慢性GVHD的诊断采用西雅图标准。

3．移植后肾小球肾炎的治疗：首选糖皮质激素治疗，对移植后免疫抑制剂已停用或减量患者给予甲泼尼龙1\~2 mg·kg^−1^·d^−1^治疗；糖皮质激素无效患者改用低剂量环磷酰胺（200 mg每周1次）联合MMF治疗。疗效标准[@b2]：完全缓解（CR）：24 h尿蛋白≤0.3 g；部分缓解（PR）：24 h尿蛋白\>0.3\~3.4 g；无效（NR）：24 h尿蛋白\>3.4 g。

4．随访：所有病例通过门诊和电话随访，随访截止时间为2018年2月28日，中位随访时间为31（5\~34）个月。

结果 {#s2}
====

1．一般资料：478例allo-HSCT后生存期长于3个月的患者中，6例（1.26%）确诊为新发的肾小球肾炎，男3例，女3例，中位年龄22（12\~36）岁；SAA 2例，AML 4例。同胞全相合移植3例，无关供者移植3例；干细胞来源均为外周血干细胞。回输单个核细胞（MNC）中位数10.26（4.79\~17.42）×10^8^/kg，CD34^+^细胞中位数4.83（2.14\~14.98）×10^6^/kg。6例患者移植前均无乙型肝炎、丙型肝炎和糖尿病病史。6例患者基本资料见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 6例异基因造血干细胞移植后肾小球肾炎患者的一般资料

   例号   性别   年龄（岁）   诊断   干细胞来源  HLA配型         预处理方案       GVHD预防方案    急性GVHD   慢性GVHD   随访时间（月）
  ------ ------ ------------ ------ ------------ --------------- ---------------- -------------- ---------- ---------- ----------------
    1      男        33       SAA      外周血    无关供者8/10    Cy+Flu+ATG+TBI   CsA+MTX+MMF        有         有            34
    2      男        12       SAA      外周血    无关供者10/10   Cy+Flu+ATG       CsA+MTX+MMF        无         有            33
    3      女        22       AML      外周血    无关供者10/10   BU/Cy+Vp16+ATG   CsA+MTX+MMF        有         无            24
    4      女        36       AML      外周血    同胞低分6/6     BU/Cy            CsA+MTX            有         有            13
    5      女        22       AML      外周血    同胞低分6/6     改良BU/Cy        CsA+MTX            有         无            19
    6      男        42       AML      外周血    同胞低分6/6     改良BU/Cy        CsA+MTX            有         有            5

注：HLA：人类白细胞抗原；SAA：重型再生障碍性贫血；AML：急性髓系白血病；Cy：环磷酰胺；Flu：氟达拉滨；ATG：抗胸腺细胞球蛋白；TBI：全身放疗；Vp16：依托泊苷；Bu：白消安；CsA：环孢素A；MTX：甲氨蝶呤；MMF：霉酚酸酯

2．临床表现：6例患者发病时间均在移植6个月后，中位发病时间为移植后447（272\~1 495）d。下肢水肿5例，眼睑水肿2例，大量腹水1例，1例患者无明显水肿症状，高血压3例。2例患者已停用免疫抑制剂；2例处于慢性GVHD治疗期间，2例处于免疫抑制剂减量过程中。5例曾发生急性GVHD，4例患者诊断时合并慢性GVHD，其中局限型3例、广泛型1例（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 6例异基因造血干细胞移植后肾小球肾炎患者的临床资料

   例号   发病时间（d）  临床表现               诊断时cGVHD    诊断时免疫抑制剂   24 h尿蛋白定量（g）   肾脏病理诊断   尿潜血   肌酐   抗核抗体   病理抗体   血清Ig  治疗与转归
  ------ --------------- ---------------------- ------------- ------------------ --------------------- -------------- -------- ------ ---------- ---------- -------- ------------------
    1         +272       下肢及眼睑水肿         广泛性               减量                3.79               MPG         阳性    升高      \+        IgM       IgM    糖皮质激素（NR）
                                                                                                                                                                     MMF+Cy（PR）
    2         +367       下肢水肿               局限性               使用                3.92               MGN         阳性    正常      −       IgG、C3     正常   糖皮质激素（NR）
                                                                                                                                                                     MMF+Cy（PR）
    3         +546       无                     无                   停用                0.62               MGN         阴性    升高      −         IgG       正常   MMF+Cy（CR）
    4         +527       下肢及眼睑水肿、腹水   局限性               使用                14.4               MGN         阳性    正常      −       IgG、C3     IgG    糖皮质激素（NR）
                                                                                                                                                                     MMF +Cy（PR）
                                                                                                                                                                     死于肺感染
    5        +1 495      下肢水肿               无                   停用                0.81               MGN         阳性    升高      \+      IgG、C3     正常   糖皮质激素（NR）
                                                                                                                                                                     MMF+Cy（CR）
    6         +298       下肢水肿               局限性               减量                1.85               MCD         阳性    升高      −         阴性      正常   糖皮质激素（CR）
                                                                                                                                                                     死于肺感染

注：cGVHD：慢性移植物抗宿主病；MCD：微小病变血型肾病；MGN：膜性肾病；MPG：系膜增生性肾小球肾炎。MMF：吗替麦考酚酯；Cy：环磷酰胺。CR：完全缓解；PR：部分有效；NR：无反应

3．病理学检测：微小病变型肾病（MCD）1例，膜性肾病（MGN）4例，系膜增生性肾小球肾炎（MPG）伴缺血性损伤1例。6例患者肾脏病理抗体中，IgG（+）4例，IgM（+）1例，C3（+）3例，C1q（+）1例，1例IgA（±）（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

4．相关实验室检查：全部患者随机尿常规检查尿蛋白阳性；4例患者有血肌酐升高，肾功能Ⅰ/Ⅱ度异常，5例患者血尿素氮升高，4例患者血尿酸升高。5例患者尿潜血阳性，2例患者血脂升高。3例患者白蛋白\<30 g/L，24 h尿蛋白定量\>3.5 g，达到肾病综合征的诊断标准。2例患者ANA阳性，1例血清IgG升高，1例血清IgM升高。

5．疗效与转归：全部患者治疗时间均\>6个月。5例患者在原有免疫抑制剂基础上给予甲泼尼龙1\~2 mg·kg^−1^·d^−1^治疗，仅1例患者达到CR，糖皮质激素减量后出现复发；4例患者糖皮质激素治疗4周后无好转，换用低剂量环磷酰胺联合MMF治疗，同时快速减量甲泼尼龙；1例患者直接采用环磷酰胺联合MMF治疗。治疗1个月后评估，CR 1例，PR 1例，NR 4例；治疗6个月后评估，CR 1例，PR 5例。2例患者因肺部真菌感染分别在治疗6个月和9个月时死亡。治疗1年后评估，CR 2例，PR 2例。至随访截止，2例患者死亡，4例存活患者均为无病生存，仍在维持治疗中。

讨论 {#s3}
====

allo-HSCT后迟发性肾病主要指移植6个月后发生的肾小球肾炎，常发生在allo-HSCT后6\~48个月[@b3]。本组6例患者的中位发病时间为447（272\~1 495）d。1988年Hiesse等[@b4]首先报道1例慢性髓性白血病患者骨髓移植后发生肾病综合征。allo-HSCT肾小球肾炎发病率较低，Cho等[@b2]报道，韩国2 800例骨髓移植患者中15例（0.54%）发生肾小球肾炎。成人移植后肾病综合征的发生率为0.37%\~1.00%[@b1],[@b5]--[@b6]。本中心移植后肾小球肾炎的发生率为1.26%（6/478），稍高于文献报道。这可能与我中心多采用外周血干细胞移植有关。allo-HSCT后肾小球肾炎的主要临床表现为蛋白尿和肾病综合征。蛋白尿是早期表现，可伴有不同程度下肢水肿，镜下血尿不明显，肾功能大多正常，病情进展到严重的程度，即表现为肾病综合征[@b1]。本资料中6例患者均有蛋白尿，4例血肌酐升高，5例血尿素氮升高，4例血尿酸升高，4例尿潜血阳性；3例患者合并高血压，2例血脂升高。本研究6例患者中MGN 4例，MCD 1例，MPG伴缺血性损伤1例，和其他文献报道一致。

移植后肾小球肾炎（包括肾病综合征）蛋白尿的病因和发病机制仍不清楚，目前多数学者认为是慢性GVHD的一种少见的表现形式[@b7]，原因如下：①均发生于移植3个月后，多发生于免疫抑制剂减量或停药后数月，且往往同时出现[@b8]。本组6例患者发病均在移植6个月后，3例发病时合并慢性GVHD，2例患者已停用免疫抑制剂，2例处于慢性GVHD治疗期间，2例处在免疫抑制剂减量过程中。②大部分病例肾脏病理活检可见大量上皮下沉积物，与GVHD小鼠模型肾脏病理相似，考虑为GVHD导致的抗原抗体复合物[@b9]。③约70%的患者体内出现高水平自身抗体[@b10]，循环中自身抗体的出现与病情并不一致[@b11]。④CD20单抗用于治疗难治性移植后肾病同样有效[@b5],[@b12]。因此，慢性GVHD相关MGN病的发病可能与移植物T淋巴细胞识别宿主抗原而致敏、增殖、分化，使B淋巴细胞活化，产生自身抗体，并使免疫复合物在肾小球上皮下沉积或上皮下产生原位免疫复合物，及免疫细胞释放细胞因子损伤肾基底膜有关[@b13]。也有人认为活化T细胞分泌的干扰素γ和肿瘤坏死因子与肾病综合征的发生有关[@b14]。此外，一些研究认为移植后肾病与年龄、巨细胞病毒感染、放射性肾病、干细胞来源、预防GVHD药物引起的肾毒性作用及溶血尿毒综合征等有关[@b15]。本组6例患者中5例曾发生急性GVHD，其中4例诊断时有慢性GVHD表现。本研究未发现移植后肾小球肾炎的危险因素，因其发病率低，危险因素尚不清楚，有学者认为可能和干细胞来源、慢性GVHD和HLA匹配程度有关，确切的危险因素需要将来分析多中心的临床资料获取。

移植后肾小球肾炎的治疗多采用联合使用免疫抑制剂。如病理类型为MCD，治疗多以糖皮质激素治疗为主，若为MGN则在糖皮质激素治疗的基础上联合使用CsA、他克莫司、MMF或硫唑嘌呤等免疫抑制剂。与原发性MGN相比，GVHD相关MGN对免疫抑制剂的反应较好[@b6]。多数患者预后较好，但症状消退缓慢，疗程需2\~12个月，大剂量糖皮质激素冲击及联合用药均不能缩短病程[@b13]。本研究中5例患者采用糖皮质激素联合CsA或他克莫司治疗，仅1例有效，换用低剂量环磷酰胺联合MMF后均有效。体内B淋巴细胞异常在慢性GVHD发生与发展中起一定作用，用抗CD20单克隆抗体治疗难治性移植后肾病可取得满意疗效[@b5],[@b12]。有报道间充质干细胞在治疗中也有一定的疗效[@b16]。此外，对少数顽固性病例，肿瘤坏死因子阻断剂可能有效[@b17]。

总之，移植后的肾病重在早期发现早期治疗，蛋白尿是移植后肾病的早期信号，要重视尿常规的监测。不同的病理类型在免疫抑制剂的治疗强度有所不同，一旦明确诊断移植后肾病，建议停用CsA和他克莫司等肾毒性强的药物，换用MMF或西罗莫司等肾毒性弱的药物，从而减少肾毒性强的药物的使用可以延缓肾功能的恶化。我们建议对疗效不佳的患者加用环磷酰胺或MMF。
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